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論文内容の要旨
【目　的】
高血圧自然発症ラット（以下SHR）ではヒトPerthes病の臨床的特徴に類似した大腿骨頭骨端部の
骨壊死を呈することが知られている。一方で近年、ヒトPerthes病に成長障害を伴うとの報告もあ
り、一因としてIGFIの異常が考えられている。また、過去の研究より、SHRの骨端軟骨部の骨壊
死の原因として、軟骨の破壊による栄養血管の閉塞が知られており、骨端軟骨の力学的脆弱性が指
摘されているが、その原因に関する報告はない。IGF－Iは、下垂体からの成長ホルモンに反応して
軟骨細胞で生産され、軟骨自体の成長を促進するとされる。そこで今回、SHRの骨端軟骨のIGF－I
発現について免疫組織化学的に検討することによってSHRにおける骨壊死の原因について検討し、
ヒトPerthes病の病因についても考察した。
【対象及び方法】
本研究では動物モデルとしてSHRを使用し、その発生母体であるWister Kyoto Rat（以下WKR）
を対照動物とした。生後1，2，3，4，5，6，8，10，12，14，18，60週齢のラットを探麻酔
下に潜流固定し、後肢を採取して観察に供した。切除標本のⅩ線撮影の後、標本は脱灰し、一側を
通常のパラフィン切片の作成用、他側を免疫組織化学用とした。SHR，WKRとも各週齢、6匹ず
つを使用した。Ⅹ線学的検討によって骨端軟骨の石灰化の時期、程度を評価した。骨端軟骨の石灰
化に関しては、長軸方向の長さを計測し石灰化の大きさを表現した。脱灰後、各々の大腿骨頭から
厚さ40〟mの浮遊切片を作製LIGF－Iの免疫組織染色を行った。さらに、形態計測学的検討のため、
各週齢においてIGF－I陽性軟骨細胞数を計測した。
【結　果】
組織学的な検討から、骨端の成熟過程のひとつである軟骨細胞の肥大化はSHR、WKRとも同時
に起こることが示された。その次の過程である骨端の石灰化はSHRで著明に遅延していた。以降、
6週齢においてWKRの大腿骨骨端には二次骨化核（骨端核）が発達するのに対し、SHRでは認め
られず、内軟骨骨化も遅延していた。骨壊死は7～13週齢で生じていたが、Ⅹ線上は限局性の骨透
亮像として観察され、組織学的には、骨髄内肉芽様組織が壊死骨を再吸収している像として観察さ
れた。免疫組織化学的検討から、WKRとSHRの骨端軟骨においては、IGF－Iの最大発現の時期が異
なっていることが明らかになった。すなわち、WKRでは最大発現は2週齢であったのに対し、SI王
Rでの最大発現は4週齢であり、2週間の遅れがみられた。王GF－I発現レベルの減少は軟骨石灰化
と同時に起こり、骨端軟骨の石灰化後には、WKR、SHRともにIGF－Iの再上昇はみられなかった。
【考　察】
これまでSHRの骨壊死は骨化した骨端の力学的な脆弱性と密接に関係していると報告されてきた。
大腿骨頭への栄養血管は骨端軟骨の層を通過しており、骨頭壊死の起こる7～13週齢では体重、筋
力が急増に増加するため、この時期に骨端を形成する骨、軟骨に力学的脆弱性があると力学的負加
に耐えられなくなり圧壊して、血管閉塞を来すものと考えられる。本研究からSHRではIGF－I発現
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めピークが遅延していることが明らかになった。このことから、IGF－工の発現異常による骨端軟骨
の分化成長異常が骨端の力学的脆弱性の一因となり、骨端軟骨の圧潰、栄養血管の痢塞による・骨壊
死を来した可能性が考えられた0
【結　語ヨ
sHRでは骨端軟骨における王GF－Iの発現異常があり、力学的脆弱性の一因と考えられた。このこ
とは、ヒトPerthes病の病因について考える上でも意義のある結果と思われた。
論文審査の結果の要旨
ヒトPerthes病の動物モデルである高血圧自然発症ラット（以下SHR）では骨端軟骨が脆弱であり、
競発する栄韮血管の閉塞が骨端軟骨部の骨壊死を生ずることが知られているが、その原画こ関する
用告はない。本研究は、SHRの骨端軟骨のIGF－I発現を免疫組織化学的に調べることにより骨端軟
骨の力学的脆弱性の原因について検討したものである。
その結果、SHRの骨端軟骨においては、王GF－Iの最大発現の時期が遅延していることが明らかに
なった。このことから、IGP－Iの発現異常による骨端軟骨の分化成長異常が骨端の力学的脆弱性の
一閃となり、骨端軟骨の圧潰、栄養血管の閉塞による骨壊死を釆したと考えられた。
本研究は、IGF－Iの発現異常がヒトPerthes病の発生の一因であることを示唆したものであり、博
士（医学）の学位を授与するに値するものと認める。
なお、本学位授与申請者は、平成11年1月28日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合
格と認められたものである。
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